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Abstract 

The title compds. [I; Rl - H, Cl-6 alkyl, CF3, Cl-6 alkoxy, Br, CI, F; R2 = H, Cl-6 alkyl, C3-8 
cycloalkyl, Ph, PhCH2; R3 = Cl-6 alkyl, C3-6 alkenyl, C3-6 alkynyl, C3-8 cycloalkyl, (un)substituted 
Ph, phenyl-Cl-6 alkyl; Z = C2-6 alkylene, C2-6 alkenylene] and their acid salts were prepd. as 
antiallergic and antiasthmatic agents. 4-(p-Fluorobenzyl)-l(2H)-phthalazinone K salt, prepd. from the 
free base, and PhCH2NMeCH2CH2Cl, prepd. in 4 steps from PhCH2NHMe and ethylene oxide, were 
heated 5 h in AcNMe2 to give I (Rl = 4-F, R2 = Me, R3 = PhCH2, Z = CH2CH2), purified by prepn. 
and decompn. of its oxalate, and converted to its hydrochloride (II) in 60% yield. In the allergic 
asthma test in guinea pigs I had min. EDs of 0.3 mg/kg orally and 0.1 mg/kg i.v. Capsules contg. 5 mg 
of II were prepd. from a mixt. of II 5, CaHP04 1 1 1.7, gelatin 2.3, cornstarch 20.9, and Polysorbate 80 
0.1 g. 
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Neue 2-Aminoalkyl-4-benzyl-1-(2H)-phthalazinon-Derivate 

Antiasthmatisch wirksame 2-Aminoalkyl-4-benzyl-1-(2H)- 
phthalazinon- Derivate der Formel 




worin H } Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trif luormethyl, C r 
C 6 -Alkyl oder C r C 6 -Alkoxy bedeuten, R 2 Wasserstoff, Phe- 
nyl, Benzyl, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl bedeuten, R 3 
Wasserstoff, einen C 3 -C 6 -Alkenylrest, einen C 3 -C 6 -Alkinyl- 
rest, einen Phenylrest oder einen Phenyl-C r C 6 -alky!rest dar- 
stellt, der im Phenylteil gegebenenfalls durch Halogen, N0 2 , 
NH 2 , CN, OH, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkoxy-C r C 6 - 
alkyl, C 2 -C 6 -Alkanoyloxy oder C 2 -C 6 -Alkanoylamino substitu- 
iert ist und Alk eine C 2 -C 8 -Alkylenbrucke darstellt, die auch 
eine Doppelbindung enthalten kann und Verfahren zu deren 
HersteMung. 
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Patentansprflche 

1. 2-Aminoalkyl-4-benzyI-l-(2H)-phthaIazinou-Derivate der Formel 




(0 



worm R, Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trmuormeth^ Q-C^M oder Ci-Q^oxy bedeutet R 2 
Wasserstoff, Phenyl, Benzyl Q-QrAlkyl oder C 3 -Cs-Cyctoalkyl bedeute* R, emen ^^AJko^ 
C-a-alkvlresL einen C 3 -C 8 -Cycloalkylrest, einen Cs-Q-AIkenylrest, einen Ca-Ce-Alkinyb-est, einen 
5hen7hSoder eLTn ^hlnyl-G-Q-al^lrest darsteut, der ixn PhenylteU gegebenenfafc durch JHWo «en, 
KSW CN, OH, Q-Cs-AIkyI, C-Ce-AIkoxy, Ca-Q-Alkanoyloxy oder C 2 -Q-Alkanoylamino sub- 

JSkS 1 C 2 -C 6 -Alkylenbr0cke darstellt; die aucbeine Doppelbindung enthalten kann und deren physiolo- 

gischunbedenklicheSaureadditionssalze. . _ . . ,„ c „ . 

lverfabxenzurHersteUungvon2-AmmoalkyM-benzyl-l-(2H)-phthala Z mon-Der^^ 




0) 



worm R, Wasserstoff. Fluor, Chlor, Brom, Trffluormethyl, Q-Q-AUqd oder ^t-CjAlkoxy bedeutet R 
Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, C.-Cs-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cyctoalkyl bedeutet, R3 emen C.-Ce-AIkoxy 
C.-Qs-alkylrest, einen C 3 -C 8 -Cydoalkylrest, einen C-GrAlkenylrest, emen Ca-Ce-Alkmyhest, emen 
PnenyhesToder einen Phenyl-Q-Ce-alkylrest darstellt, der im Phenylteil gegebenenfaUs durch Halogen, 
NoTnH* CN, OH, C-Ce-Alkyl C, -Ca-Alkoxy, Q-Q-Alkanoyloxy oder C 2 -C6-Alkanoylammo sub- 

STetoe C 2 -C 6 -AlkylenbrQcke darsteUt, die auch eine Doppelbindung enthalten kann und deren physiolo- 
gisch unbedenklichen Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(n) 



worin R, die angegebenen Bedeutungen hat und X Wasserstoff, die Gruppe - Alk-NHR* die Gruppe 
- Alk-NHRs oder die Gruppe - Alk-Y ist, wobei R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und Y ein Halogenatom oder eine durch eine starke anorganische oder organische Saure veresterte 



2 



OS 38 13 531 



Hydroxygruppe darstellt und die Verbindung II auch in Form eines Metallsalzes eingesetzt werden 
kann, falls X Wasserstoff ist, mit einer Verbindung der Formel 

Z-W (Hi) 

5 

umsetzt, worin Z jeweils von X und Y verschieden ist und Wasserstoff oder eine durch eine starke 
anorganische oder organische Saure veresterte Hydroxygruppe darstellt und W der Rest R 2 oder der 
Rest R3, die Gruppe — Alk— NR 2 R 3 oder die Gruppe — NR2R3 ist und Alk jeweils die angegebene 
Bedeutung hat, in den erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls vorhandene Benzylgruppen und/oder 
vorhandene Alkanoylreste abspaltet und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen in ihre Sauread- 10 
ditionssalze fiberfiihrt, oder 
b) eine Verbindung der Formel 



15 




8V) 



25 



oder ein reaktionsfahiges Derivat derselben, worin Ri die angegebenen Bedeutungen hat, mit einem 
Hydrazin-Derivat der allgemeinen Formel 30 

H 2 N - NH - Alk - NR2R3 (V) 

worin Alk, R 2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, gegebenenfalls vorhandene 
Alkanoylreste und/oder vorhandene Benzylgruppen abspaltet, und gegebenenfalls die erhaltenen Ver- 35 
bindungen in ihre Saureadditionssalze uberfuhrt. 

3. Verbindungen der Formel I zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. t 

4. Arzneimittei, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I neben ublichen Trager- und/oder 
Verdunnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen. 40 

5. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder VerdUnnungsmittein bezie- 
hungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine 
therapeutisch anwendbare Form gebracht wird. 

6. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln. 45 

Beschreibung 

Die deutsche Auslegeschrift 1046 625 betrifft ein Verfahren zur Herstellung basisch substituierter Phthalazo- 
ne der allgemeinen Formel so 



1 / 
N— R 2 — N 

\ 

O R 4 

60 

in der Ri einen — gegebenenfalls im Kern substituierten — Aryl- oder Aralkylrest bedeutet, R 2 eine zweiwertige 
gerade oder verzweigte aliphatische Kette mit wenigstens 2 und hochstens 5 Kohlenstoffatomen darstellt und R 3 
und R4 niedermolekulare Alkylgruppen bedeuten, die gemeinsam mit dem Stickstoff Glieder eines heterocycli- 
schen Ringes sein konnen, beziehungsweise deren Salze oder quaternarer Ammoniumverbindungen. 
Fur diese Verbindungen wird eine histaminolytische (Antihistamin-Wirkung), spasmolytische und lokalanastheti- 55 
sche Wirkung angegeben. 

Demgegenuber zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch folgende uberra- 
schende Wirkung aus: Sie wirken antiasthmatisch, antiallergisch, Paf-antagonistisch (Paf « platelet activating 
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factor Mediator, der unter anderem Asthma ausl5st) sowie Leukotrien-inhibierend ... . iiT , Tion 

Der Rest R, Sdet sich vorzugsweise in 4-Stellung des Phenylringes; vorkommende C, -Cs-Alkylgruppen, 
Ci— ^^^^gr^pen,Ateenylgmppen oder Alkinylgruppen konnen gerade oder verzwe.gt sein, insbesonde- 

ViZSttSS odi Alkinylgruppe ist, beRndet sich ™hen der unges Bmdung und dem 
SticLtoff mindestens ein gesattigtes C-Atom. Vorzugsweise befindet s.ch die ungesatt.gte Bmdung m 2,3-SteI 

FaXlinenP^^^ 

beneTResS s^bstituiert seta Der AlkylteU dieses Phenylalkylrestes besteht vorzugsweise aus einem, zwei oder 
drei C-Atomen und kann gegebenenfaUs auch verzweigt sein. ■ j_„: „a^ t ~. 

Die A^nbrQcke Alk kann gerade oder verzweigt sein und besteht vorzugswe.se aus ' TO *«ato vier 
C AtomerL Falls diese Alkylenbrucke Alk eine Doppelbindung enthalt, ist these zur Gruppe NR2R3 isohert, falls 
R^CeS bedeuteffdas heiBt nicht konjugiert zu dieser Gruppe), Vorzugsweise beftade. t sich zwischen 
eber Schen Doppelbindung und den beiden Stickstoffbindungen jeweils nundestens em gesatt.gtes Kohlen- 

St0 B ff £onders gunstige Wirkungen besitzen zum Beispiel solche Verbindungen, wo die Reste R t bis R3, Alk die 
MoSSE? A ^Sen habenr Ri = Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere in 4-SteUung, vorzugsweise Fluor in 
S£St^S^^L^h^^ = Phenyl-C-CValkylgegebenenfallswieangegeben 

20 ""SSsubstituenten des Phenyl-C.-Ce-alkylrestes handelt es sich vorzugsweise urn Q-Q-Alkylgruppen 
gS£SSSS^S urn eta Halogen (zum Beispiel CI, F) oder C.-C^Alkoxygruppen (insbesondere 
K™ P en) Die SutSenten im Phenyltefl dieses Phenylalkylrestes beftaden sich vorzugswe«e m 
? SSuns tsShmg oder 2,4-SteUung. Vorkommende Alkyl-, Alkoxy-, Alkanoyloxy-, Alkanoylami- 

25 iSS^SSSSS^SSS^^ Oder verzweigt seta Alkyl- beztahungsweise Alkoxyreste beste- 
htn voSugswelJaus 1 bis 4 C-Atomen, die Alkanoylreste vorzugsweise aus 2 bis 4 C-Atomen. 

Zu dem Verf ahren a) 

,„ Das verfahren kann ohne Losungsmittel oder in einem geeigneten Losungs- oder Dispergiermittel durchge- 
30 UmSSuS? oder Dlpergiermittel kommen zum Beispiel in Betracht: Aromatische KoWenwas- 
sSrffeiS zum BeispTel Benzol, Medtylen, Toluol, Xylol; Pyridin; niedere ahphatjsche Ketone . w. > zum 
Sel A^ton, Methylthylketon; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel CMorofonn, U"Di?Uor- 
SXTe^aSSLtoft Chlorbenzol, Methylenchlorid; Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan, 
SroSer Sulfoxyde wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid,- tertiare Saureamide wie zum Beispiel Dnne- 
^SSSSS^i^ HexameWlphosphorsauretriamJd, 

don- niedere Alkohole wie zum Beispiel Methanol, Athanol, bopropanol, Amylalkohol, Butanol, tert-Butanol 
tSk SsSutS . der g^nannten Mittel, gegebenenfalls auch mit Wasser. Falls in der A>mM 
GWppe -Alk-NHRj beziehungsweise — Alk— NHR3 ist, werden vorzugsweise dipolar aprotische Losungs- 
mittel wie Dimethylsulfoxid oder tertiare Saureamide verwendet Anu - 1i:n or^ or 

Sie ReaSn wtal beispielsweise bei Temperaturen zwischen 20 bis 200°C, vorzugswe.se 40 bis 160 C oder 

Wkd^^ 

tur dieSs Mittds. Die Reaktion lauft haufig bereits auch schon bei Raumtemperatur ab, beziehungsweise be. 

eta DL T 5sr g ^o^ 

<?orfa Alkaliacetaten Alkah^ydroxydenodertertarenBasen(Tnethylamin,Pyndm)durchgefunrt. 

Metallsalzes eingesetzt Insbesondere kommen hier die Alkalisalze(Na,K,Li)m A ,fc fl , ia]koho i a _ 
Die Herstellung der Alkahsalze erfolgt beispielsweise mittels den entsprechenden A&ahaimden, Alkahaltohola 
ten oder ^SISS^LbO^ in einem L6sungsmittel (niederer Alkohol, aromatischer Kohlenwasserstoff) oder 

^S^I^SZ^^^l^^ dann handelt es sich hierbei urn reaktionsfahige Ester. Eta 
re a2Ltfatage7SS^ 

^SS^^SS^^^ zum Beispiel der Chlor-, Brom- oder Jf^SSSSSbSSi 
Sulfonsaure, wie einer Aryl- oder C,-C 6 -A]kylsulfonsaure, zum Beispiel von n.ederen Alkylbenzolsulfonsauren 

^SttefSe ktgangsstoffe der Formel HI kSnnen zum Beispiel analog Houben-Weyl Methoden der 
Orgata^heSemte!^ Band 5/3 (1962), Seite 503 ff„ Band 6/2 (1963), Seite 475 ff. oder Band 9 (1955), Seite 426 
eXn werden. Ausgangsstoffe III der Formel ZR 3 , worm Z zum Beisp.el erne Hydroxygruppe : is , <he durch 
einen Arylsulfonsaurerest verestert ist, konnen zum Beispiel aus den entsprechenden ^ ohol ^^2£er 
Umsetznng mit den entsprechenden Arylsulfonsaurechloriden <n bekannter Weise erhalten ^erden In a^aloger 
Weise erhlt man zum Beispiel aus den Alkoholen und Thionylchlond oder Thionytaromid die e^prechenden 
Verbtadungen mitZ = CI oder Br. In analoger Weise konnen Ausgangsstoffe Z- Alk-NR 2 R 3 aus den Alkohol- 
65 en HO- Alk— NR2R3 durch Veresterung erhalten werden. 
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Herstellung von Ausgangsstoffen der Forme] II 

Nichtbekannte Ausgangsstoffe II, worin X die Gruppe — Alk— NHR 2 beziehungsweise — Alk— NHR 3 ist, 
kdnnen zum Beispiel analog dem in der Deutschen Auslegeschrift 10 46 625 beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden, wobei in den hierzu verwendeten Halogeniden Hal— Alk— NHR 2 beziehungsweise Hal— Alk— NHR 3 
das basische Stickstoffatom zweckmafiig durch eine Benzylgruppe geschutzt ist. Diese Benzylgruppe wird dann 
in libiicher Weise abgespalten (zum Beispiel abhydriert). Ausgangsstoffe II, worin X die Gruppe Alk— Y ist, 
kdnnen zum Beispiel durch Umsetzung des entsprechenden Phthalazons mit einem Alkohol Hal— Alk— OH 
gemaB der deutschen Auslegeschrift 1046 625 und anschlieBender Veresterung der Hydroxygruppe (zum Bei- 
spiel wie oben angegeben) erhalten werden. 

Herstellung von Ausgangssubstanzen II, worin X Wasserstoff ist, sind beispielsweise herstellbar wie in der 
DE-AS 10 46 625 beschrieben wird, sowie analog wie bei den Beispielen angegeben wird; auBerdem analog den 
Arbeitsweisen gemaB der DE-OS 36 34 942.9. 

Zu dem Verfahren b) 

Als reaktionsfahige Derivate der Carbonsaure der allgemeinen Formel IV kommen insbesondere die Saureha- 
logenide (-chloride, -bromide, -jodide), -ester (insbesondere mit Ci— C 6 -Alkanolen); oder auch innere Ester mit 
der enolisierten Ketogruppe (beispielsweise p-Chlor-benzyliden-phthalid) und -anhydride in Frage. Die Verbin- 
dungen der Formel IV sowie der entsprechenden Saurehalogenide und Ester mit Ci— C 6 -Alkanolen kdnnen 
auch in der tautomeren cyclischen Form vorliegen. Diese cyclische Form wird durch folgende Formel ausge- 
drQckt: 



Ri 




CH 2 



T 



C — O 




Hierbei bedeutet T die Hydroxygruppe, Halogen oder Ci — C6-Alkoxy. 

Die Umsetzung wird in An- oder Abwesenheit der ublichen Losungs- und Hilfsmittel bei Temperaturen 
zwischen 40 und 200° C und in weitem pH-Bereich vom Sauren bis zum Alkalischen durchgef Ohrt 

Als Losungsmittel eignen sich zum Beispiel Wasser, aromatische Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Benzol, 
Mesitylen, Toluol, Xylol; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Chloroform, 1,2-Dichlorethan, 
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan, Diiso- 
propylether; Sulfoxyde wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid; tertiare Saureamide wie zum Beispiel Dimethylfor- 
mamid, Dimethylacetamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Tetramethyiharnstoff, N-Methylpyrrolidon; nie- 
dere Alkohole wie zum Beispiel Methanol, Athanol, Isopropanol, Amylalkohol, Butanol, tert.-Butanol und 
Mischungen der genannten Mittel sowie auch tertiare Amine, zum Beispiel Pyridin. Als Hilfsmittel konnen in 
Frage kommen Basen, Sauren und fur diese Reaktionen Ubliche Kondensationsmittel. 

Die Verbindung V kann auch in Form eines N-Acylderivats eingesetzt werden, das dann zuerst hydrolysiert 
wird und ohne weitere Reinigung oder Isolierung in demselben Reaktionsmedium sofort weiter mit der Verbin- 
dung IV umgesetzt wird. 

Insbesondere kommen als Ldsungsmittei tertiare Saureamide (zum Beispiel Dimethylformamid), aromatische 
Kohlenwasserstoffe (zum Beispiel Toluol, niedere Alkohole) oder auch Wasser in Frage, wobei haufig in 
Gegenwart basischer Stoffe (zum Beispiel Alkalihydroxiden beziehungsweise Alkalialkoholaten) gearbeitet 
wird. Vorzugsweise wird bei Temperaturen zwischen 50— 200° C, insbesondere 80— 150° C gearbeitet. 

Herstellung von Ausgangsverbindungen der Formel V 

Solche Ausgangsstoffe konnen beispielsweise wie folgt erhalten werden: Umsetzung von entsprechenden 
Oxoverbindungen der Formel O = Alk'— NR2R3 mit Acetylhydrazin (zum Beispiel in einem aromatischen 
Kohlenwasserstoff (Toluol) zwischen 50— 150° C) oder Benzoylhydrazin (zum Beispiel in einem aliphatischen 
Alkohol zwischen 20— 100°C) zu den entsprechenden Hydrazonen, anschlieBende Reduktion derselben durch 
katalytische Hydrierung (zum Beispiel in Eisessig in Gegenwart von Pt0 2 bei 5— 6 bar) oder Reduktion mit 
einem komplexen Metallhydrid (NaBH 4 ) in einem inerten Mittel (niedere Alkohole wie Methanol oder Dioxan) 
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und anschlieBende Abspaltung der Acylgruppe durch Hydrolyse mit verdflnnter .S^aurejlO-ST'O/oi^den 
Oxo VerbtaSen der Fennel O - AUC-NR2R3 bedeutet Alk' den Rest Alk, wobei das Kohlenstoffatom, 
Mi m SMZmon-R^ verbindet, anstelle einer Wasserstoffbindung eine zweite Bindung nut 

^£SSei« Z ur Herstellung von Ausgangssubstanzen Vist ^^SS^oS 
AmmsderFomeliRaN-Alk-N^mitememKe^ 

fonsaure analog Weygand-Hilgetag, Organisch-Chemische Expenmentierkunst, 1970, Seite 602, Verlag Johann 

^SSoffeSSrmel IV k6nnen beispielsweise in bekannter Weise durch ubliche Perkin-Synthese aus 
Phthalsaureanhydrid und der durch den Rest R, substituierten Phenylessigsaure erhahen werdea 
Die Absnaltung einer Benzylgruppe (Ms zum Beispiel R 2 und R3 Benzyl 1st, oder falls R2 Benzyl 1st und R3 die 

S wfe aromatischen Kohlenwasserstoffen (Benzol, Toluol, Xylol), ahphatischen Alkoho en (AA»4Fmg 
ZZol), niederen aliphatischen Saureamiden (Dimethylformamid) ^^^J^ st fl^^S^k 
alicyclischen und cyclischen gesattigten Athern (Diathylather, Dioxan) bei Temperaturen zwischen 20 bis 200 C, 

^SS^^^S^n^k Wasserstoff in Gegenwart fibHcher Hydrierungsl^ysatoren. 
v^uSSweX^ 

satoren,insbesonderePalladium-Katalysatorenverwendet. nnA*tntfc Apt Formel I in freier 

le nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhalt man die Endstoffe der Formel I m l freier 
Fom Oder in Form ihrer Salze. Die Salze der Endstoffe k6nnen in an sich bekannter We.se, ^rt 
Alkali Oder Ionenaustauschem, wieder in die Basen ubergefflhrt werden. Von den letzteren lassen sich durch 
SStzSS S oSuschen oder anorganischen Sauren, insbesondere solchen, die zur Bildung von therapeu- 
tischverwendbarenSalzengeeignetsind, Salze gewmnen. u^,™., -nAalten mid 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen asymmetnsche Kohlensto ffato me enthalten und 
werden dann in der Regel als Racemate erhalten. Solche Racemate konnen in an sich bekannter We^e beispiels- 
wS ^durXfraSoniefte Kristallisation der Salze von racemischen Vf**"*"^ 
oder auch durch chromatographische Racemattrennung (siehe beispielsweise Angewandte Chemie 92/1 

aktive Ausgangssubstanz einzusetzen, wobei dann als Endprodukte eine entsprechende optisch aknve Form 
efSen w? d Bei weiteren asymmetrischen C-Atomen erhalt man diastereomere Gemische. Trennung kann 

" tie'vor^^ un diastereomeren Formen sowie die entsprechenden 

"St. iSSS^hlJfv^^ I k6nnen solvolytisch wieder abgespalten werden, 

wodurclSenTs? echentn Verbindungen der Formel I erhalten werden, die ^ .KfWW"^ 
Tngsweise Aminogruppen haben. Diese solvolytische Abspaltung erfolgt beispielsweise durch Verserfung mi 
veSten Sauren oder mittels basischer Substanzen (Pottasche, Soda, waBnge Alkahlosungen, NH3) bei 

T rll£n^ 

hungsweise ZubeFeitungen geeignet Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimit- 
5 eSn als Wirkstoff eWf >der mehrere der erfindungsgemaBen Verbmd^ ge 
schung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Staff en. D !f H e "* e ^f 
Anmeimittel kann unterVerwendung der bekannten und ubUchen pharmazeutischen Tragerm.ttel und Hdfsstof- 

45 feerfordern. 

Weitere pharmakologische und pharmazeutische Angaben 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen im Asthmaversuch an wachen Meerschweinchen eine gute 
so antiaSthmatischlund antiallergische Wirkung. Beispielsweise wird bei oben genannter V^uchsmethode be 
emer Dosis von 3 mg/kg KorpWgewicht beim Meerschweinchen eine asthmaprotektive Wirkung gegen das 

^Die nied^s^ere^wirksame Dosis in dem oben genannten Tierversuch ist beispielsweise 

55 0,3 mg/kg oral 

0,1 mg/kg intravenSs 

Als aUgemeiner Dosisbereich fur die Wirkung (Tierversuch wie oben) kommt beispielsweise in Frage: 

60 0,1 —30 mg/kg oral, insbesondere 1,0 - 10,0 mg/kg 
0,1—10 mg/kg intravenos, insbes. 0,3 —5,0 mg/kg 

Die Wirkungsrichtung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist mit der Wirkung des bekannten Araeimit- 
telwirkstoffs Dinatriumcromoglicinsaure vergleichbar, jedoch bestehen hierzu msbesondere folgende Unter- 
65 schiede:perordeWirksainkeit,starkereWirksamkeit,langeWirkungsdauer. „,,;„:,:« 
Indikationen fur die die erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht kommen konnen: Allergische Rhinius, 

A rSphwmi'ettischen Zubereitungen enthalten im aJlgemeinen zwischen 0,1 bis 30 vorzugsweise 0,3 bis 



30 



35 



40 
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10 mg der erfindungsgemaBen aktiven Komponente. 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen, Salben, 
Gelees, Cremes, Puder, Staubepulver, Aerosolen Oder in flussiger Form erfolgen. Als fliissige Anwendungsfor- 
men kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische beziehungsweise waBrige Losungen sowie Suspen- 
sionen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind Tabletten, die zwischen 1 und 10 mg oder Losun- 5 
gen, die zwischen 1 bis 10 Gewichtsprozent an aktiver Substanz enthalten. 

Die Einzeldosis der erfindungsgemaBen aktiven Komponenten kann beispielsweise liegen 

a) bei oralen Arzneiformen zwischen 0,1 —30 mg, vorzugsweise 1 — 1 0 mg 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 0,1 — 10 mg vorzugs- 10 
weise0,3— 5,0 mg 

c) bei Arzneiformen zur Inhalation (Ldsungen oder Aerosole) zwischen 1 — 1 0 mg vorzugsweise 3— 5 mg 

d) bei Arzneiformen zur rektalen oder vaginalen Applikation zwischen 0,5—50 mg vorzugsweise 1 —30 mg 

e) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die Haut und Schleimhaute (zum Beispiel in Form von 
Losungen, Lotionen, Emulsionen, Salben und so weiter) zwischen 1 — 10 mg vorzugsweise 3—5 mg 15 

Beispielsweise kdnnen 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von 1,0 bis 10 mg wirksamer Substanz 
oder zum Beispiel bei intravenoser Injektion 1- bis 2mal taglich eine Ampulle von 1 bis 10 ml Inhalt mit 0,3 bis 
5,0 mg Substanz empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise 
1 mg; die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli nicht liber 30 mg liegen. 20 

Fur die Behandlung von Hunden und Katzen liegt die orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen ungefahr 0,5 
und 30 mg/kg K6rpergewicht;die parenteral Dosis ungefahr zwischen 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 

Fur die Behandlung von Pferden und Vieh liegt die orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen ungefahr 0,5 
und 30 mg/kg; die parenteral Einzeldosis ungefahr zwischen 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht. 
— (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die f reie Base.) 25 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemaBen Verbindungen an der Maus (ausgdrGckt durch die LD 50 mg/kg; 
Methode nach Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt beispielsweise bei oraler 
Applikation zwischen 250 und 1000 mg/kg. 

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin, der Veterinarmedizin sowie in der Landwirtschaft allein oder 
im Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden. 30 

Beispiel 1 

4-(p-Fluorbenzyl)-2-[2-(N-benzyI-N-methyl-amino)-ethyl]-l-(2H)-phthalazinon 

35 




CH 2 — N — C H 2 — <^y> 
CH 3 



40 



45 



116,94 g (0,4 mol) des Kaliumsalzes des 4-(p-Fluorbenzyl)-l-(2H)-phthalazinons werden in 350 ml Dimethyla- 
cetamid suspendiert und durch Ruhren gelost. Zu dieser Losung werden 55,10 g (0,3 mol) N-Benzyl-N-methyl- 
2-chlorethylamin gegeben (die freie Base wird aus dem entsprechenden Hydrochlorid durch Freisetzen mit NH3 
und Ausschutteln des Amins mit CH2CI2, sowie anschlieBendem Eindampfen, gewonnen). Die Losung wird filr 5 
Stunden auf 100°C erhitzt, wobei sich die anfanglich gelbe Losung uber orange bis hin zu tiefrot farbt. Das 50 
Dimethylacetamid wird abgezogen und der Ruckstand in CH2CI2/H2O aufgenommen. Die organische Phase 
wird Uber MgSC>4 getrocknet, abfiltriert und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 500 ml Aceton aufge- 
nommen und mit 2835 g (0,32 mol) wasserfreier Oxalsaure in 150 ml Aceton versetzt Die iiber Nacht gebildeten 
Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Das Salz wird in 300 ml H 2 0 aufgeschlammt und mit 12,30 g (031 
mol) NaOH in 150 ml H2O versetzt, dabei entsteht eine milchige Losung. Im Scheidetrichter wird die Losung mit 55 
200 ml Ether geschuttelt und die organische Phase abgetrennt. 

Die etherische Losung wird iiber MgS04 getrocknet, abfiltriert und eingeengt Der Ruckstand wird in 150 ml 
Aceton gelost und mit 40 ml 7,2 n isopropanolischer HQ (0,28 mol) versetzt. Bis zur leichten Trubung wird nun 
Ether zugegeben. Die uber Nacht ausgefallenen weiBen Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum bei 50° C 
getrocknet. 60 

Ausbeute: 105,22 g(60% derTheorie) 
Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 183-184°C 

Herstellung der Ausgangsstoffe 65 

Kaliumsalz des 4-(p«Fluorbenzyl)-l-(2H)-phthaiazinons 
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stm* (aw mon KOH werdea 450ml Methanol gelSst und mit 143,17 g (0,56 mol) 4-(p-Fluor-ben- 
zy^I)^^^ 

dampfer eingedampft, wobei weiBe Kristalle zuriickbleiben (F. uber 250" C). 

N-Benzyl-N-methyK2-cMor)-ethylamin 

21935 e 009 mol) N-Benzyl-N-methyl-(2-hyd ro x y >ethylaniin x HC1 werden in 400 ml Chloroform gelost 
,J I llfim I f075 K TTOoXhlorid zur Losung zugetropft (setzt die Reaktion mcht ein, so werden eimge 
SopSf DhiSynilSd tZ siZ zugegfben - die Reaktion ist durch die starke ' G™»£*"« 
SSSJoSn die heftige Reaktion abgeklungen ist, wird die Ixisung 2 ^^^Sg^Si 
wXwahe von weiteren 40 ml (035 moO SOCfe whrd die L6sung fttr weitere 2 Stunden erhitzt Uber Nacht 
Men Se ^ aS?die abgeSgt, mit Ether verrtihrt und anschlieBend abgesaugt werden. D,e Substanz 

eetrocknetAusbeute:236,27 g(98% derTheorie),Schmelzpunkt 139-140 C. 

r^«N^mvl-^memvl-(25iydroxy)-ethylamin x HClwirdzumBeispielwiefolgterhalten: 
Zu eSeta^C gekSn LS wn 167,76 g (138 mol) N-benzyl-methylamin in 280 ml Methanol gibt man 
™t^T&2m\ K 65mon EAvlenoxid Die Losung wird 13 Stunden bei 5°C geruhrt Dann wird das Eisbad 
nlf^ 

geruhrt Die LSsung wird am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, wobei em gelbhch, ohget ' ™ cl ^f? 
verbSbt Dieser wird im Vakuum destUUert, wobei eine klare Flflssigkert gewonnen wird: Siedepunkt 85 -90 C 

n ?mnn 72n SonLoUscher HC1 versetzt Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand in 
M^oUrfge™^ abermals eingedJnpft, wobei eine gelblich, 6lige Flus,gkeU zuruck- 

bleibt 

Die Beispiele 2- 1 1 sind in der Tabelle 1 aufgeftthrt 
Die Beispiele besitzen die folgende Strukturformel A: 

CH 2 -^>~ F 

N (A) 
N — CH 2 — CH 2 — N — R3 

O CHj 
40 InTabelle 1 ist in Spake 2(R3> der Benzolring in der folgenden Form angegeben: 
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60 



65 
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Tabelle 1 



Beispiel- Rest R 3 
Nr. 



Sa!z 



Schmelzpunkt 



9 
10 

11 

12 

13 

14 



. C H 2 — CH 2 --<Q>-F 




— CH 2 — CH 2 — 
F 

_CH 2 — CH a — 



CH 2 — CH; 





o 



— CH 2 — CH 2 -<^O^Ci 



CI 



— CH 2 — CH : 




o 



8 — CH 2 — CH 2 --^0)>^ OCH 3 



— CH 2 — C = C — H 
-CH 2 ^g>-F 

CH 2 — CH 2 — CH 2 -<Q> 

CH 2 — CH 2 -<^0)> 
CH 2 — CH = CH 2 

CH 2 — CH 2 — OCH 3 



x H 2 C 2 0 4 
Oxalat 



x H 2 C 2 0 4 
X H 2 C 2 0 4 



x H 2 C 2 0 4 

x HC1 
x HCI 

x H 2 C 2 0 4 

x C 2 H 2 0 4 
x C 2 H 2 0 4 



Aligemeine Arbeitsvorschrift fur die Beispiele 2—11 



155-156°C 



x H 2 C 2 0 4 125-126°C 



x H 2 C 2 0 4 139-140°C 



150-151,5°C 



173-174°C 



X H 2 C 2 0 4 155-156°C 



151-152°C 

80-81°C 
136-137,5°C 

154-155,5°C 

143°C 

139°C 
sintert ab 
123°C 



XC 2 H 2 0 4 1I6-118°C 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Zur Umsetzung wird aus dem Hydrochlorid des 4-(pTluorbenzyl)-2-[2-(N*methylamino)-ethyl]-l-(2H)-phtha- 
Iazinons (Formel A, wobei R3 Wasserstoff ist) die Base freigesetzt. Dazu wird das Hydrochlorid in Wasser geldst 
und mit der entsprechenden Menge konzentriertes NH3 versetzt, wobei eine milchige Ldsung entsteht. Die 60 
w&Brige Losung wird mit CH 2 C1 2 geschQttelt und die organische Phase Uber MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und 
eingeengt, wobei die freie Base zuriickbleibt. Das 4-(p-Fluorbenzyl)-2-[2-(N-methylamino)-ethyl]-l-(2H)-phtha- 
lazinon (= Ausgangsphthalazinon) wird in p-Dioxan beziehungsweise Dimethylacetamid gelost und mit der 
3— 4fachen Menge an Triethylamin beziehungsweise K2CO3 als Protonenfanger versetzt. Zu dieser Losung gibt 
man die 2— Sfache Menge des Alkylierungsmittels, das heiBt der Substanz R 3 — Z. Die reaktionstrageren Chlor- 65 
verbindungen bedurfen der extremeren Bedingungen mit K 2 C0 3 in Dimethylacetamid, wahrend die reaktiveren 
Bromide und p-ToIuolsulfonsaureester sich in p-Dioxan und mit Triethylamin als Protonenfanger gut umsetzen 
lassen. Die Losung wird fiir die angegebene Reaktionszeit bis zum Siedepunkt 1 01 0 C (p-Dioxan) beziehungswei- 
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se llO-CfDimethylacetamid) 

rid werden uSdie L6sung am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt Der verbleibende toefrote sbB 

3£*£S SHtSdm CH*VH*> verteilt Die CH 2 Cl 2 -Phase wird fiber ^ J^*^ 
Sert und eingeengt Das bierbei gewonnene Ol wird mittels Saulenchromatographie und/oder Salzbildung nut 
anschlieBender Umkristallisation gereinigt 

Salzbildung 
a) Hydrochlorid 

Das eereiniste Ol wird in wenig Isopropanol aufgenommen und mit der entsprechenden Menge 7,2 n isopro- 
nanolsSer HcfangSertrdie L6suAg muB sauer reagieren). AnschlieBend wird Diethylether b,s zui -leichten 
bSSto'KSSS und die KristaUisation fiber Nacht im Kfihlschrank fortgesetzt Durch Animpfen 
d r m£ zXn leagenzglas gebildeten ftnpfkristallen laBt sieh der Kristallisationsvorgang unterstfit- 



15 zen. 



20 



25 



b) Maleate beziehungsweise Oxalate 



Das 01 wird in wenig Aceton aufgenommen und mit der entsprechenden Menge in Aceton geloster wasser- 
freierM^^ Oxalsaure versetzt Bis zur leichten Trfibung wird dann Diethylether ^geben. 

Dfe l£££^^ Nacht im Kublschrank und gegebenenfalls durch Versetzen mit Impfknstallen 

durchgefuhrt 

Einzelheiten gehen aus der folgenden Aufstellung hervor: 

Beispiel 2 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
30 p-Fluorphenethylchlorid: 
K2CO3: 

Dimethylacetamid: 

Reaktionszeit: 
35 Reaktionstemperatur: 
Aufarbeitung: 
Salzbildung: 
Ausbeute: 

40 

Ausgangsphthalazinon: 
p-ToIuolsuIfonsaure-m-fluorphenethylester: 

Triethylamin: 
45 p-DIoxan: 

Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 
Aufarbeitung: 
50 Salzbildung: 
Ausbeute: 



8,12g(0,026mol) 
16,53 g (0,104 mol) 
3,75 g(0,027 mol) 
70 ml 

18Stunden 
110°C 

Saulenchromatographie 
Oxalat 

4,3^(31% derTheorie) 
Beispiel 3 

5,29 g(0,0l7 mol) 
7,10 g (0,024 mol) 
4,05 g (0,040 mol) 
80 ml 

12Stunden 

lore / . 

Umkristallisation in Methanol/Ether (1 : 1) 
Oxalat 

1,92 g(21^% derTheorie) 
Beispiel 4 



55 Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
o-FIuorphenethylchlorid: 
K2CO3: 
60 Dimethylacetamid: 

Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 
Aufarbeitung: 
65 Salzbildung: 
Ausbeute: 



8.50 g (0,027 mol) 
11,87 g (0,075 mol) 

3.51 g (0,029 mol) 
50 ml 

21 Stunden 
110°C 

Saulenchromatographie 
Oxalat 

1,98 g(14% derTheorie) 
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Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 

o,p-Difluorphenethylchlorid: 

K2CO3: 

Dimethylacetamid: 

Reaktionszeit: 

Reaktionstemperatur: 

Aufarbeitung: 

Salzbildung: 

Ausbeute: 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 

p-Toluolsulfonsaure-p-chlorphenethylester: 

Triethylamin: 

p-Dioxan: 

Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 
Salzbildung: 
Ausbeute: 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon : 

p-Toluolsulfonsaure-o-chlorphenethylester: 

Triethylamin: 

p-Dioxan: 

Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur : 
Aufarbeitung: 
Salzbildung: 
Ausbeute: 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon : 

p-Toluolsulfonsaure-p-methoxyphenethylester: 

Triethylamin: 

p-Dioxan: 

Reaktionszeit: 

Reaktionstemperatur: 

Salzbildung 

Aufarbeitung: 

Ausbeute: 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
3-Brompropin: 
Triethylamin: 
p-Dioxan: 



Beispiel 5 



8,53 g (0,027 mol) 
9,88 g (0,056 mol) 
3,94 g (0,029 mol) 
100 ml 

25,5 Stunden 
110°C 

Umkristallisation in Aceton/Ether(l : 1) 
Oxalat 

2,9 g (20% derTheorie) 
Beispiel 6 



9,34 g (0,030 mol) 
1 7,43 g (0,058 mol) 
7,08 g (0,070 mol) 
100 ml 

1 1 Stunden 

110°C 

Oxalat 

7,83 g (48,3% derTheorie) 
Beispiel 7 



7,47 g (0,024 mol) 
9,04 g (0,029 mol) 
5,06 g (0,50 mol) 
100 ml 

9 Stunden 
101°C 

Umkristallisation in Methanol/Ether (1 : 1) 
Oxalat 

2,08 g (16,3% derTheorie) 
Beispiel 8 



5,19 g (0,01 7 mol) 
6,13 g (0,02 mol) 
4,05 g (0,04 mol) 
100 ml 

6,5 Stunden 

101°C 

Oxalat 

Umkristallisation in Methanol/Ether (1 : 1) 
2,87 g (3 1,8% derTheorie) 

Beispiel 9 



6,85 g (0,022 mol) 
3,09 g (0,026 mol) 
5,06 g (0,050 mol) 
100 ml 
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Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 



7 Stunden 

lore 



10 



Die freie Base OBt nach der Auf arbeitung kristallin an und wird durch Verreiben mit Ether und anschheBendem 
aSS3£ ! gerfS ergibt noch 5-60/o Verunreinigungen. Zur Reimgung 

wird aus der freien Base das Hydrochlorid gebildet und umkristallisiert 

Ausbeute: 1,80 g(21,2% der Theorie) 

10 



15 



20 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
p-FIuorbenzylchlorid: 
Triethylamin: 
p-Dioxan: 

Reaktionszeit: 

Reaktionstemperatur: 

Salzbildung: 

Aufarbeitung: 

Ausbeute: 



6,23 g (0,02 mol) 
5,78 g (0,04 mol) 
6,07 g (0,06 mol) 
150 ml 

lOStunden 
101°C 

als Hydrochlorid 

UmkristallisiereninIsopropanol/Ether(l : 1) 
3,71 g(40,5 0 /o der Theorie) 

Beispiel 11 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
30 /-Phenylpropylbromid: 
Triemylamin: 
p-Dioxan: 

Reaktionszeit: 
35 Reaktionstemperatur: 
Salzbildung: 
Aufarbeitung: 
Ausbeute: 



6,23 g(0,02 mol) 
8,96 g (0,045 mol) 
6,07 g (0,06 mol) 
150 ml 

16 Stunden 

101°C 

Oxalat 

UmkristaUisationinMethanol/Ether(l : 1) 
2,25 g(21,5% der Theorie) 

Beispiel 12 



Ansatz: 

Ausgangsphthalazinon: 
45 Phenethylbromid: 
Triethylamin: 
Dioxan: 

Reaktionszeit: 
50 Reaktionstemperatur: 
Aufarbeitung: 
Ausbeute: 



55 



Ansatz: 



Ausgangsphthalazinon: 
Allylbromid: 
60 Triethylamin: 
Dioxan: 

Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 
65 Aufarbeitung: 
Ausbeute: 



7,5 g (24,1 mmol) 
10,7 g (58,1 mmoi) 
10 ml (71,8 mmol) 
70 ml 

16 Stunden 
130°C 

Auskristallisation ausAceton durch Etherzusatz 
6,0 g (49,3% der Theorie) 

Beispiel 13 



6,95 g (223 mmol) 
3,50 g (28,9 mmol) 
7 ml (50^ mmol) 
60 ml 

lOStunden 
85°C 

Auskristallisation aus Aceton durch Etherzusatz 
3,36 g(34,l% der Theorie) 
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Beispiel 14 

8,15 g (26,2 mmol) Ausgangsphthalazinon werden in 50 ml Dimethylacetamid gelost und mit 3,79 g (27,4 mmol) 
K2CO3 versetzt. Man pipettiert 7,5 ml (82,3 mmol) l-Chlor-2-methoxyethan zu der Lbsung und kocht diese 18 
Stunden bei 110°C unter RuckfluB. Das abgektihlte Gemisch wird eingeengt (Rotationsverdampfer) zwischen 
CH2CI2/H2O verteilt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird uber MgSC>4 getrocknet, abfiltriert und 
das Filtrat eingeengt. Das resultierende Ol wird tiber eine Kieselgelsaule chromatographiert (Elutionsmittel: 
CH2Cl 2 /Methanol/25°/o NH 3 - 90/9/1). Die entsprechenden Fraktionen werden eingedampft und das Salz, wie 
fur die anderen Beispiele angegeben ist, gebildet. 

Ausbeute: 1,2 g(10,0°/o der Theorie) 
Das Ausgangsphthalazinon wird zum Beispiel wie folgt hergestellt: 

4-(p-Fluorbenzyl)-2-[2-(N-methyl-aminoethyl)]-l-(2H)-phthalazinon-HydrochIorid 

105,22 g (0,24 mol) 4-(p-Fluorbenzyl)-2-[2-{N-benzyl-N-methyI-amino)-ethyl]-l-(2H)-phthalazinon x HC1 
(Beispiel 1) werden in 500 ml Methanol gelost und mit 7,26 g 10% Pd auf Aktivkohle, in 40 ml Ethanol suspen- 
diert, versetzt Diese Lbsung wird eine Stunde bei Atmospharendruck hydriert, wobei 6,300 Liter H 2 (theoreti- 
scher Verbrauch: 5,856 Liter H 2 ) verbraucht werden. Die Aktivkohle wird abfiltriert und die Lbsung eingeengt 
Der Ruckstand wird bis zur Ieichten Trubung mit Ether versetzt Ober Nacht bilden sich Kristalle, die abgesaugt 
werden. Die weiBen Kristalle werden in 100 ml siedendem Ethanol gelost und die abgekuhlte Losung mit Ether 
bis zur Ieichten Trubung versetzt Die entstandenen weiBen Kristalle des 4-(p-FluorbenzyI)-2-[2-(N-methyl-ami- 
no)-ethyl]-l-(2H)-phthalazinonHydrochIorids werden abgesaugt und bei 50° C im Vakuum getrocknet Ausbeu- 
te:78,71 g (95,8% der Theorie), Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 139-141,5°C. 

Beispiel 15 

4-(p-Fluorbenzyl)-2-[2-(dibenzylamino-ethyl)]-l-2H-phthalazinon 

25,4 g (0,10 mol) 4-(p-F!uorbenzyl)-l-2H-phthaIazinon werden in 100 ml Ethanol gelost und 42,6 ml (0,1 1 mol) 
20°/oiges Na-Ethanolat zugetropft Das Ethanol wird abgedampft, der Riickstand mit Dioxan versetzt und auf 
70°C erwarmt Bei dieser Temperatur gibt man N-(2-ChIorethyl)-dibenzylamin, gelost in Dioxan, hinzu, wobei 
sich Kochsalz abscheidet Das Reaktionsgemisch wird nach weiterem 3stundigem Erhitzen bei dieser Tempera- 
tur vom NaCl abgesaugt, das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und mit Methylenchlorid aufgenom- 
men. Diese Losung wird 3mal mit 10%iger HC1 und lmal mit Bicarbonatlosung ausgeschuttelt, urn nach dem 
Eindampfen die Base mit CH 2 CI 2 /NaOH wieder freizusetzen. Das Produkt kristallisiert nach Zugabe von 
Diethylether. Ausbeute: 31,0 g (65%). F.:92-94°C. 

Beispiel 16 

4-(p-FluorbenzyI)-2-[2-(N-ethyl-N-phenethyl-amino)-ethy!>l-(2H)-phthalazinon 




CH 3 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 

Aus dem Hydrochlorid des N-Ethyl-N-phenethyl-2-chlorethylamins wird die Base freigesetzt und in Dimethy- 
lacetamid gelost Zur Ldsung wird im OberschuB das Kaliumsalz des 4-(p-Fluorbenzyl)-l-(2H)-phthalazinons 
zugegeben. Die Lbsung wird fur die angegebene Reaktionszeit auf 110°C erhitzt und geruhrt Nach der 
Reaktionszeit wird die Losung am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der verbleibende Ruckstand 
zwischen CH 2 C1 2 /H 2 0 verteilt Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet, abfiltriert und eingeengt 
Der verbleibende Ruckstand wird in Aceton gelost und das ausgefallene 4-(p-FluorbenzyI)-l-(2H)-phthalazinon 
abfiltriert oder die Lbsung in einem basischen Laufmittel (90 Volumen-% CH 2 C1 2 , 10 Volumen-% Methanol, 1 
Volumen-% konzentriertes Ammoniak) an einer Kieselgelsaule gereinigt Die so vorgereinigte Substanz wird 
zum Hydrochlorid oder Oxalat umgesetzt, umkristallisiert und getrocknet 

Ansatz: 
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K-Salz des 4-(p-Fluorbenzyl)-H2H)-phthala2inons: 

N-Ethyl-N-phenethyl-2-chlor-ethylamin: 

Dimethylacetamid: 

Reaktionszeit: 

Reaktionstemperatur: 

Aufarbeitung: 

Salzbildung: 



Ausbeute: 

R des Hydrochlorids: 



736 g (0,025 mol) 
339 g (0,016 mol) 
70 ml 

8Stunden 

110°C f . 

Das 4r(p-Fluorbenzyl)-l-(2H)-phthal^inon 

wird aus Aceton ausgef fillt und abf iltriert 

In Isopropanol wird der Rttckstand aufgenommen und 

mit 23 ml 7,2 n isopropanolischer HQ versetzt und das 

gleiche Volumen an Ether zugegeben. 

2,89 g(38,76% derTheorie) 

178- 1793° C 



Beispiel 17 

4-(p-Fluorbenzyl)-2^ 

CH 2 -^Q^F 

(y^h-cu 2 -CH 2 -N-cH 2 -cn 2 ^^ 



30 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16. 



Ansatz: 



K^alzdes4^-Ruorbeiizyl)4-(2H)-phthalazinons: 2,78 g(0,0095 mol) 
35 N-^Phenethyl-N^cIopentyi-2<Wor-emyiainin: 2,14 g (0,0085 mo!) 
Dimethylacetamid: 



60 ml 



Reaktionszeit: 
Reaktionstemperatur: 
40 Aufarbeitung: 
Salzbildung: 
Ausbeute: 



8 Stunden 
110°C 

Saulenchromatographie 

AlsOxalat 

lg 



DasOxalat schmilztbei 155— 156°C 



45 



50 



55 



Beispiel 18 

4-(p-Fluorbenzyl)-2{2<^ 



CH 2 
N 




N— CH 2 — CH 2 — N — CH 2 ^-CH 2 -^^> 



60 



65 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16. 
Ansatz: 

K-Salzdes4-(p-Fluorbenzyl)-l-(2H)-phthalazinons: 4,49 g(0,015 mol) 

N-Cyclohexyl-N-^phenemyl-2-cWor-ethylamin: 2,66 g(0,010 mol) 

Dimethylacetamid: 60 ml 
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OS 38 13 531 



Reaktionszeit: 

Reaktionstemperatur: 

Aufarbeitung: 

Salzbildung: 

Ausbeute: 



12Stunden 
110°C 

Saulenchromatographie 
AIs Oxalat 

1,10 g (19,2% der Theorie) 



5 



Das Oxalat sintert bei 89-90° C. 



Beispiel 19 (Abspaltung einer Benzylgruppe) 
4-(p-Fluorbenzyl)-2-(2-benzylamino-ethyl)- 1 -2H-phthalazinon 



10 



Zu 15,4 g (0,032 mol) in 100 ml Ethanol gelostem 4-(p-FluorbenzyI)-2-[2-dibenzylamino-ethyi>l-2H-phthalazi- 
non gibt man 1,5 g 10%iges Pd auf Aktivkohle sowie 5 ml 10°/oige HC1. Nach dem Spulen der Apparatur mit 
Wasserstoff wird 20 Minuten bei 40° C hydriert, wobei 810 ml H 2 (berechnetes Volumen: 774 ml) aufgenomen 15 
werden. Vom Katalysator wird noch heiB abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der 
Abdampfriickstand wird nach dem Ansiuern mit isopropanolischer HC1 aus Toluol/Methyl ethy Ike ton umkri- 
stallisiert. Das abgesaugte Produkt wird in 10°/oiger HC1 aufgeschlammt und in CH 2 C1 2 geschuttelt. Nach dem 
Trocknen Ober Na 2 S0 4 wird der eingedampfte Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert, abgesaugt und im 
Vakuum bei 50° C getrocknet 20 

Ausbeute: 11,2 g(81,4%) 
RdesHydrochlorids: 151-154°C 



5g Wirkstoff nach Beispiel 1 werden mit 111,7 g Calciumhydrogenphosphat durch einen Sieb gegeben 
(0,8 mm Maschenweite) und mit einer Losung aus 2,3 g Gelatine und 0,1 g Polysorbat 80 in 22,6 g Wasser 
angefeuchtet, durch einen Sieb der Maschenweite 2 mm granuliert und bei 40° C getrocknet. Das trockene 
Granulat und 20,9 g Maisstarke passiert man durch einen 0,8-mm-Sieb und homogenisiert Diese Masse wird auf 
einer geeigneten Kapselmaschine zu 140 mg in Hartgelatinekapseln der GroBe 3 abgefullt. 
1 Kapsel enMlt 5 mg Wirkstoff nach Beispiel 1. 



2,5 g Wirkstoff nach Beispiel 8 und 9 g Kochsalz werden unter Ruhren in 800 g Wasser fur Injektionszwecke 
gel6st und auf 1 Liter aufgefullt Unter aseptischen Bedingungen wird diese Injektionslosung durch Filtration 
fiber keimdichte Filter (0,2 \im Porenweite) sterilisiert. SchlieBIich fullt man unter aseptischen Bedingungen und 
unter Stickstoffbegasung 1,1 ml (Nennvolumen 1 ml) in sterile 2 ml Ampullen ab. 
1 AmpuIIe enthait 2,5 mg Wirkstoff nach Beispiel 8. 



Beispiele fur pharmazeutische Zubereitungen 
Kapseln enthaltend 5 mg Verbindung gemaB Beispiel 1 



25 



Injektionslosung (intraven6s), enthaltend 2,5 mg/ml Verbindung gemaB Beispiel 8 



35 



45 



50 



55 



60 



65 
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Leerseite - 



